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1. INTRODUCTION 
Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) représente près de 90% des néphropathies 
glomérulaires de l’enfant. Cette maladie évolue par poussées, entrecoupées de rémissions. Le 
SNI est caractérisé biologiquement par une protéinurie massive et une hypoalbuminémie, et 
histologiquement par l’absence de lésion inflammatoire ou de dépôt de complexes immuns 
dans les glomérules. Sa physiopathologie demeure mal connue. L’hypothèse principale est 
l’existence d’un facteur circulant, jusqu’à présent non identifié, responsable de 
l’augmentation de la perméabilité de la barrière de filtration glomérulaire. Il n’existe 
actuellement aucun traitement spécifique. Le traitement de première intention est la 
corticothérapie. En cas de rechutes fréquentes, de corticodépendance ou de corticorésistance, 
d’autres traitements sont utilisés : le lévamisole, le mycophénolate mofétil (MMF), la 
ciclosporine ou le tacrolimus (inhibiteurs de la calcineurine), le cyclophosphamide (agent 
alkylan) ou le rituximab (1). Le lévamisole et le MMF sont parmi les mieux tolérés de ces 
traitements. Nous avons voulu étudier la tolérance et l’efficacité de leur association chez des 
patients atteints de SNI. 
1.1. Le syndrome néphrotique idiopathique de l’enfant 
1.1.1. Définitions  
 Le syndrome néphrotique idiopathique de l’enfant est une maladie, chronique dans la 
majorité des cas, mais de durée imprévisible, débutant par une première poussée et se 
poursuivant par des périodes de rémission entrecoupées de rechutes. Le signe clinique 
principal de cette maladie est l’apparition d’œdèmes déclives. Elle se caractérise par 
l'apparition d'un syndrome néphrotique pur, c'est à dire sans insuffisance rénale organique, 
hypertension artérielle (HTA) ou hématurie.  
 Les premières poussées et les rechutes sont définies biologiquement par :  
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          - protéinurie > 50 mg/kg/jour (composée d’au moins 80 % d’albumine) ou 
rapport protéinurie/créatininurie > 0,3 g/mmol 
          - albuminémie < 30 g/L ou protidémie < 55 g/L 
Les rechutes surviennent, par définition, après une période de rémission. Elles peuvent 
également être diagnostiquées par une bandelette urinaire positive pour les protéines à 2 croix 
minimum pendant 3 à 5 jours ou consister en une protéinurie isolée pendant plus de 3 
semaines (rapport protéinurie/créatininurie > 0,11 g/mmol) (2).  
 Une rémission complète est définie par :  
          - protéinurie < 5 mg/kg/j ou rapport protéinurie/créatininurie < 0,02 g/mmol ou 
une bandelette urinaire négative ou avec seulement des traces de protéines pendant 3 jours de 
suite 
         - albuminémie > 30 g/L 
Une rémission partielle se définit par une diminution du débit de protéinurie par rapport au 
niveau initial et une augmentation de l’albumine au-dessus de 25 g/L, sans rémission 
complète (2). 
 Le traitement de première intention est la corticothérapie orale qui est efficace, et 
permet donc d’induire une rémission, dans 90 % des cas. Cependant 70 % de ces patients 
rechuteront, et parmi eux, 60 % auront 5 rechutes ou plus (3). Les patients sont dits 
corticosensibles (SNCS) si la rémission est obtenue avec un traitement oral par prednisone de 
60mg/m2/j (maximum 60mg/j) pendant 4 semaines ou, si ce traitement n’a pas permis 
d’obtenir la rémission, avec 3 perfusions de méthylprednisolone (MP) à 48 h d’intervalle de 1 
g/1,73m2. La corticosensibilité est le principal facteur pronostic de la maladie pour la fonction 
rénale. Les patients restant protéinuriques (pas de diminution de plus de 50 % de la 
protéinurie ou persistance protéinurie/créatininurie > 0,3 g/mmol (4)) malgré les 4 semaines 
de prednisone à 60 mg/m2/j et 8 jours après les 3 perfusions de MP sont dits corticorésistants 
(SNCR) (10 % de l’ensemble des patients) (2). Les patients sont dits corticodépendants 
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(SNCD) si une rechute survient pendant la diminution des doses de corticoïdes ou dans les 3 
mois suivant l’arrêt des corticoïdes (il faut noter que la définition américaine, la plus souvent 
utilisée dans les études, réduit ce délai à 14 jours (4))  (2). Soixante pourcent des patients 
corticosensibles à la fin du traitement initial se révèlent corticodépendants aux rechutes 
suivantes. Les patients rechutant 2 fois ou plus dans les 6 mois suivant le diagnostic ou 4 fois 
ou plus en 12 mois à n’importe quel moment de la maladie sont dits rechuteurs fréquents (RF) 
(5).  
 Les autres causes de syndrome néphrotique de l’enfant sont secondaires ou génétiques 
et ne seront pas abordées dans ce travail.  
1.1.2. Complications 	
 Les complications du syndrome néphrotique sont infectieuses, thromboemboliques, 
cardiovasculaires et liées aux effets indésirables des traitements. Les infections peuvent être 
graves, 2 à 6 % des patients présentent une péritonite. Les patients sont également 
particulièrement sensibles au Streptococcus pneumoniae et au virus de la varicelle. Les 
complications thromboemboliques concernent 1,8 à 5 % des patients, les plus à craindre étant 
les embolies pulmonaires et les thrombophlébites cérébrales. Les patients présentent 
également des dyslipidémies (3). 
 De nos jours, ce sont cependant les complications secondaires aux traitements qui sont 
les plus pourvoyeuses de morbidité. Elles seront abordées ultérieurement. 
1.1.3. Epidémiologie 	
 Le SNI a une incidence stable de 2 à 3,7 cas pour 100 000 enfants et une prévalence 
proche de 16 cas pour 100 000 enfants. C’est une maladie universelle qui touche toutes les 
ethnies sur tous les continents. Il existe une certaine variabilité de l’incidence selon la 
localisation géographique, aussi bien au niveau mondial que régional, néanmoins l’incidence 
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reste globalement constante au cours du temps. Une prépondérance masculine est 
fréquemment retrouvée, avec un sex-ratio allant de 1 jusqu’à 3 (6,7). 
 La distribution des âges de début de la maladie est commune dans la plupart des 
études. La très grande majorité des cas surviennent entre 1 et 10 ans avec une incidence 4 ou 
5 fois supérieure dans la tranche d’âge 1 à 4 ans par rapport à la tranche d’âge 10 à 15 ans (8). 
1.1.4. Histologie 	
 La barrière de filtration rénale glomérulaire est constituée de 3 éléments structuraux : 
les cellules endothéliales qui forment l’endothélium glomérulaire fenêtré, la membrane basale 
glomérulaire (MBG) et des cellules épithéliales appelées podocytes (Figure 1).  
 
 
 Les podocytes, appelés aussi cellules épithéliales glomérulaires viscérales, sont des 
cellules rénales très différenciées, avec un corps cellulaire, des expansions principales et des 
« pieds » (Figure 1). Pendant le développement rénal, les podocytes dérivent des cellules 
rénales souches mésenchymateuses (9). A l’état mature, les podocytes perdent leur capacité à 
proliférer et présentent des jonctions spécialisées : complexe d’adhésion focale entre le corps 
cellulaire et la membrane basale glomérulaire sous-jacente, diaphragme de fente entre les 
pieds des podocytes adjacents. Le diaphragme de fente mesure 40 nm, c’est la barrière de 
filtration perméable la plus sélective du rein : les protéines de la taille de l’albumine (69 kDa) 
Figure 1 : Le mésangium du 
glomérule rénal et les éléments de 
la barrière de filtration 
glomérulaire : cellules mésangiales,  
capillaires glomérulaires, 
membrane basale glomérulaire, et 
podocytes. 
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ou plus grosses, immunoglobulines par exemple, ne la traversent pas et sont donc exclues de 
la filtration glomérulaire (3,10). Dans le SNI, les lésions entrainent une fuite protidique rénale 
importante, avec une clairance de l’albumine multipliée par 1000 à 10000 (1). 
 La ponction biopsie rénale (PBR) n’est pas pratiquée de façon systématique car elle 
n’est pas indispensable au diagnostic, une présentation clinique typique et la corticosensibilité 
étant suffisantes. Elle ne permet pas non plus toujours de guider la thérapeutique. Elle n’est 
donc pratiquée qu’en cas de :   
- âge inférieur à 1 an ou supérieur à 12 ans au diagnostic 
- syndrome néphrotique impur, c’est-à-dire associé à une hématurie, une 
HTA ou une insuffisance rénale non liée à l’hypovolémie 
- fraction C3 du complément abaissé ou signes cliniques extrarénaux 
- corticorésistance (2) 
 Le SNI comporte 2 variants histologiques principaux : le syndrome néphrotique à 
lésions glomérulaires minimes (LGM) et la glomérulosclérose segmentaire et focale ou 
hyalinose segmentaire et focale (HSF). Une troisième entité, la prolifération mésangiale 
diffuse (PMD) est également décrite. La LGM et la HFS représentent respectivement environ 
70 % et 20 % des SNI de l’enfant (10). 
 Dans la LGM, le rein est histologiquement normal, il n’y a pas de lésion 
inflammatoire du glomérule ni de dépôt de complexes immuns. La seule lésion histologique 
retrouvée est visible en microscopie électronique : il s’agit d’un effacement de l’arborisation 
podocytaire avec une fusion des pieds des podocytes. La même anomalie podocytaire est 
retrouvée dans la HSF, associée cette fois-ci à une adhésion floculo-capsulaire (3,10). Dans 
les 2 cas, l’étude en immunofluorescence ne retrouve pas de dépôts ou seulement des dépôts 
faibles d’IgM, dont l’interprétation ne fait pas l’objet d’un consensus. La PMD regroupe les 
lésions retrouvées dans la LGM, associées à une hypercellularité et une augmentation de la 
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matrice dans le mésangium. Elle s’observe plus fréquemment chez les formes 
corticorésistantes (11). 
 Dans un article de 1981, la corticosensibilité après 8 semaines de prednisone orale 
était prédictive de LGM avec une sensibilité de 93,1 % et une spécificité de 72,2 % (12). En 
conséquence, la corticosensibilité est utilisée comme outil diagnostique et suffit à surseoir à la 
PBR (en l’absence des autres critères énoncés au paragraphe 1.1.4.). La LGM est de meilleur 
pronostic, 95 % des patients ayant une LGM étant corticosensibles contre seulement 20 % en 
cas de HSF (3). Cependant, l’incidence des SNI avec HSF a augmenté entre les années 1970 
et 1990, jusqu’à 47 % des patients biopsiés (13,14). L’âge au diagnostic a également un 
impact sur le diagnostic histologique : 70 % des LGM ont moins de 5 ans et seulement 20 à 
30 % des adolescents ont une LGM (3). 
1.1.5. Physiopathologie 
1.1.5.1. Rôle des podocytes 
 Les podocytes possèdent au niveau de leurs pieds un appareil contractile et 
dynamique, composé entre autres d’actine, de myosine, d’α-actine-4 et de synaptopodine 
(Figure 2). Le rôle primordial des podocytes dans l’intégrité de la barrière de filtration 
glomérulaire a été mis en évidence depuis la fin des années 1990, avec la description de 
syndromes néphrotiques génétiques où la mutation d’une seule protéine podocytaire du 
diaphragme de fente [podocine, néphrine, α-actinine-4 ou TRPC6 (transient receptor 
potential cation channel 6)] suffisait à induire un syndrome néphrotique congénital sévère. 
Ces protéines podocytaires régulent le cytosquelette d’actine, elles sont indispensables au 
maintien de la forme et des mouvements, et donc du fonctionnement des pieds des podocytes. 
D’autres protéines, spécifiques du diaphragme de fente des podocytes, ont été identifiées plus 
récemment, notamment la podocalyxine, GLEPP1 (glomerular epithelial protein 1), la 
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podoplanine, pod-1 (Basic-helix-loop-helix protein) et la CD2AP (CD2-associated protein) 
(10).  
 
 
Figure 2 : Protéines podocytaires qui forment l’ultrastructure des pieds et influencent la 
perméabilité sélective du glomérule.  
Myo1E : myosin ; TRPC6 : transient receptor potential cation channel 6 ; CD2AP : CD2-associated protein ; 
GLEPP1 : glomerular epithelial protein 1 ; GBM : glomerular basement membrane. Adapté de Kaneko K et al. 
(15). 
1.1.5.2. Hypothèse du facteur circulant 
 L’origine des poussées de SNI demeure mal connue, cependant l’hypothèse 
communément admise est la présence d’un facteur circulant, jusqu’à présent non identifié, 
responsable de l’augmentation de la perméabilité de la barrière de filtration glomérulaire (16). 
En effet, le SNI peut récidiver sur le greffon après transplantation rénale pour SNI 
corticorésistant non génétique (17,18). Par ailleurs, la protéinurie peut disparaitre lorsqu’un 
patient non atteint de SNI reçoit le rein d’un donneur décédé avec un SNI actif (19). De plus, 
une rémission de syndrome néphrotique spontanée a été observée après quelques jours chez 
un nouveau-né de mère néphrotique avec HSF (20). Le SNI ne semble donc pas être une 
maladie rénale primitive, mais plutôt une pathologie immunitaire dont le rein est la cible 
exclusive.  
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 La nature de ce facteur circulant reste débattue. Initialement, le SNI a été décrit dès 
1974 comme une maladie des lymphocytes T (LT) (21). Les lymphocytes B (LB) ont ensuite 
également été impliqués dans la physiopathologie du SNI (22). Il a été décrit des rémissions 
prolongées après une infection par le virus de la rougeole. In vitro, une lignée de LB 
transformée par l’EBV et infectée par le virus de la rougeole produit un facteur soluble qui 
inhibe la prolifération antigène-spécifique des LT, la prolifération des LB et donc la 
production d’immunoglobulines (23,24).  
 De plus, les rémissions dans le SNI sont obtenues par des traitements qui perturbent la 
viabilité des lymphocytes B et T, ainsi que la production des immunoglobulines (Ig). Les 
glucocorticoïdes entrainent une apoptose des immunoblastes, des LB et des LT (25). Les 
anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus) modulent l’apoptose et la sélection des LB, et 
inhibent la fonction du TCR (T-cell receptor) des lymphocytes T (1). Le mycophénolate 
mofétil (MMF) bloque la prolifération des lymphocytes B et T (26). Le cyclophosphamide 
entraîne une apoptose prédominant sur les LB (27). La rémission de patients en poussée de 
SNI peut également être obtenue après échanges plasmatiques (28). Plus récemment, 
l’efficacité du traitement par rituximab, agent anti CD20, est un argument très en faveur de 
l’implication des LB (29,30). 
 D’autres candidats, liés ou non aux lymphocytes, ont également été décrits. Par 
exemple, dans un modèle de rat surexprimant l’interleukine-13, on retrouve une augmentation 
de l’albuminurie, une hypoalbuminémie, pas de modification histologique en microscopie 
optique mais une fusion des pieds des podocytes en microscopie électronique. De plus le gène 
de l’IL-13 est surexprimé dans les LT des patients en rechute (31). L’hémopexine est une 
protéine plasmatique qui recycle l’hème de l’hémoglobine. Sa concentration totale est 
diminuée dans les LGM en rechute par rapport aux rémissions ou aux sujets sains, mais une 
isoforme de 80 kDa, présente seulement chez les patients avec des LGM en rechute, a une 
activité protéase beaucoup plus importante (32). De plus, l’hémopexine provoque in vivo une 
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réorganisation rapide et réversible du cytosquelette d’actine des podocytes, dépendante de la 
néphrine, et qui est inhibée par une incubation au préalable avec un plasma de sujet sain (33). 
La protéine transmembranaire c-mip (c-maf inducing protein) est augmentée dans les 
podocytes des patients ayant un SNI. Dans un modèle de souris, un excès de c-mip bloque les 
signaux des podocytes en inhibant la néphrine et jouerait donc un rôle dans la désorganisation 
du cytosquelette des podocytes (34). Enfin, l’angiopoétine-like-4, une glycoprotéine sécrétée 
par les podocytes, est augmentée chez l’homme en cas de SNI avec LGM. Dans un modèle de 
rat, elle peut induire, sous une forme hyposialytée, une protéinurie et des lésions de LGM 
(35).  
 Par ailleurs, des études récentes montrent que les immunosuppresseurs, tels que les 
corticoïdes, le lévamisole, la ciclosporine et le rituximab, en plus de leur effet sur le système 
immunitaire, influencent directement la structure et la fonction des podocytes, en stabilisant 
principalement le cytosquelette d’actine, par différentes voies de régulation cellulaire 
(15,36,37). 
 De nombreuses hypothèses ont donc été avancées, néanmoins, aucun candidat à ce 
jour ne permet d'expliquer à lui seul la physiopathologie de la maladie. Le mécanisme de sa 
survenue reste donc largement incompris. 
1.2. Prise en charge du syndrome néphrotique idiopathique 
 Le traitement du SNI a pour but d’induire et de maintenir une rémission complète, en 
évitant les effets indésirables des traitements. 
1.2.1. Corticothérapie 
1.2.1.1. Traitement de la première poussée  
 La première description de l’utilisation des corticoïdes dans le SNI date de 1950 (38). 
Ils sont depuis utilisés en traitement de première intention et ont largement fait la preuve de 
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leur efficacité. Cependant, il n’existe pas de consensus international sur leurs doses ni sur 
leurs durées de traitement optimales. Il existe donc plusieurs protocoles de traitement. 
 Le protocole de l’International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) repose 
sur 8 semaines de traitement avec une dose cumulée totale de prednisone orale de 2200 
mg/m2 répartie en 60 mg/m2/jour (maximum 60 mg/jour) pendant 4 semaines puis 40 mg/m2 
(maximum 40 mg) 1 jour sur 2 pendant 4 semaines puis arrêt sans décroissance progressive 
(12).  
 Le protocole du Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO), plus récent, 
repose sur minimum 12 semaines de traitement : 60 mg/m2/jour ou 2 mg/kg/jour (maximum 
60 mg/jour) en 1 prise pendant 4 à 6 semaines puis 40 mg/m2 ou 1,5 mg/kg (maximum 40 
mg) 1 jour sur 2 pendant 2 à 5 mois en prévoyant une décroissance progressive des doses (4).  
 Le protocole français de la Société de Néphrologie Pédiatrique (SNP) repose sur 4,5 
mois de traitement avec une dose cumulée totale de prednisone orale de 3990 mg/m2 repartie 
comme suit : 
- 60 mg/m2/jour pendant 4 semaines (maximum 60 mg/jour), en 2 prises/jour 
- 60 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 8 semaines, en 1 ou 2 prises/jour 
- 45 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 2 semaines, en 1 prise/jour 
- 30 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 2 semaines, en 1 prise/jour 
- 15 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 2 semaines, en 1 prise/jour (39) 
 En l’absence de rémission après les 4 premières semaines de corticothérapie 
quotidienne, 3 perfusions de 1 g/1,73m2 de methylprednisolone, à 48 h d’écart, sont ajoutées. 
Le traitement alterné 1 jour sur 2 permet de diminuer le nombre de rechute et le taux de 
rechute par rapport au traitement intermittent et a donc été retenu (40). Le traitement alterné 
permet également de limiter les risques d’insuffisance surrénale à l’arrêt des corticoïdes. Les 
durées optimales relatives du traitement quotidien et du traitement alterné sont en revanche 
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difficiles à définir (4). Cependant, il semble que la prednisone doit être donnée 
quotidiennement pendant au moins 4 semaines (41).  
 Le choix d’un traitement plus prolongé a été fondé sur plusieurs arguments. Six essais 
contrôlés randomisés (ECR) regroupant 422 patients ont montré que le traitement de la 
première poussée par une corticothérapie de 3 à 7 mois versus une corticothérapie de 2 mois 
permet de diminuer significativement le risque de rechute de 30 % à 12 et à 24 mois (RR = 
0,70) et de diminuer le nombre de patients RF (RR = 0,63), sans augmenter les effets 
indésirables. Quatre autres études regroupant 382 patients montrent également qu’une 
corticothérapie de 6 mois réduit significativement le risque de rechute par rapport à une de 3 
mois (RR = 0,57), indépendamment de la dose cumulée. En revanche, aucun bénéfice n’a été 
démontré avec une corticothérapie de 12 mois versus 5 mois. Par ailleurs, 2 ECR ont 
également montré que, pour une durée totale de traitement identique, une dose cumulée totale 
plus élevée de corticoïdes est plus efficace pour prévenir le risque de rechute (RR = 0,59). La 
dose cumulée de corticoïdes et la durée de traitement sont donc indépendamment importantes 
pour diminuer le risque de rechute (42). 
 Cependant, 3 ECR récents ont remis en cause ces résultats. Le premier ne trouve pas 
de bénéfice à prolonger le traitement par prednisone de 3 à 6 mois, à dose cumulée égale, que 
ce soit sur le risque de rechute ou sur la proportion de patients rechuteurs fréquents (RF) ou 
corticodépendants (SNCD), avec un suivi médian de 47 mois (43). Les 2 autres études 
comparent respectivement 2 et 3 mois de prednisone versus 6 mois, mais les doses cumulées 
sont différentes selon la durée du traitement. Le nombre de patients ayant rechuté ou étant RF 
ne diffère pas entre les groupes (44,45). De plus ces 3 études semblent de meilleure qualité 
que les précédentes et pourraient amener à revoir les recommandations dans les années à venir 
(46). 
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1.2.1.2. Traitement des rechutes 
 La recommandation de la SNP pour le traitement des premières rechutes survenant à 
plus de 3 mois de l’arrêt de la corticothérapie ou des rechutes chez un patient non rechuteur 
fréquent, est un traitement par prednisone orale à raison de : 
- 60 mg/m2/jour jusqu’à 6 à 8 jours après négativation de la protéinurie  
- 60 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 4 semaines  
- 45 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 4 semaines 
- 30 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 4 semaines 
- 15 mg/m2 1 jour sur 2 pendant 4 semaines (2,39) 
 Dans la même situation, l’ISKDC et le KDIGO recommandent un traitement par 
prednisone orale à 60 mg/m2/jour ou 2 mg/kg/jour jusqu’à 3 jours après négativation de la 
protéinurie, puis 40 mg/m2 ou 1,5 mg/kg 1 jour sur 2 pendant au moins 4 semaines (4,5). 
 En cas de rechute pendant la décroissance des corticoïdes ou dans les 3 mois suivant 
leur arrêt (corticodépendance), le protocole de la SNP recommande le même traitement que 
supra (2.1.2) mais en décroissant les doses toutes les 2 semaines jusqu’à la dose seuil de 
corticodépendance (15 mg/m2 en cas de rechute après l’arrêt des corticoïdes) et de poursuivre 
la corticothérapie alternée autour de cette dose pendant 12 à 18 mois sans rechute, avant de 
tenter une diminution puis un arrêt des corticoïdes. 
 Dans la même situation, l’ISKDC et le KDIGO recommandent un traitement par 
prednisone orale à 60 mg/m2/jour ou 2 mg/kg/jour jusqu’à 3 jours après négativation de la 
protéinurie, puis 40 mg/m2 ou 1,5 mg/kg 1 jour sur 2 pendant au moins 4 semaines puis à la 
dose alternée minimale nécessaire pour maintenir la rémission pour une durée minimale totale 
de 3 à 4 mois (4,5). 
 Il existe des galéniques de corticoïdes permettant d’espacer leurs prises : le Kenacort 
retard® est de l’acétonide de triamcinolone, c’est un glucocorticoïde qui s’injecte par voie 
intramusculaire. Il peut être utilisé en cas de mauvaise observance à la prednisone. 
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 Les rechutes des patients RF et/ou SNCD sont donc traitées prioritairement par 
corticoïdes. Cependant, d’autres traitements y sont ensuite substitués ou ajoutés, en vue de 
minimiser les effets indésirables de ces derniers et de diminuer le risque futur de rechute. On 
parle de traitements d’épargne cortisonique. 
1.2.1.3. Effets indésirables 
 Les effets indésirables des corticoïdes dans le SNI sont ceux habituellement décrits : 
syndrome cushingoïde avec troubles cutanés, surcharge pondérale et obésité, ralentissement 
de la vitesse de croissance, dyslipidémie, HTA, diabète, ostéoporose, toxicité gastrique, 
cataracte, glaucome, trouble de l’humeur et modification du comportement, ostéonécrose 
aseptique de la tête du fémur et hypertension intracrânienne (HTIC). Les retards de croissance 
s’observent principalement avec des doses supérieures à 0,5 mg/kg/jour. Le traitement à dose 
alternée ne semble pas retentir sur la croissance mais peut diminuer la densité osseuse (47). 
 Certaines de ces complications sont accessibles à un traitement préventif comme une 
supplémentation en calcium et en vitamine D pour l’ostéoporose, d’autres à un traitement 
curatif. Cependant, le moyen le plus efficace est de limiter les doses et les durées de 
traitement par corticoïdes en utilisant les traitements d’épargne cortisonique, comme, entre 
autres, le lévamisole ou le mycophénolate mofétil. 
1.2.2. Lévamisole 
1.2.2.1. Description, mécanismes d’action 
 Le lévamisole est un dérivé d’imidazothiazole de synthèse ayant des propriétés 
immunomodulatrices. Il est d’abord utilisé comme antihelminthique depuis le milieu des 
années 1960, activant de manière spécifique un récepteur nicotinique du muscle des 
nématodes (48). Il est utilisé depuis 1980 dans le traitement du SNI non corticorésistant (49). 
Cependant son mécanisme d’action dans le SNI est encore largement inconnu.  
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 Ce récepteur nicotinique à l’acétylcholine présent sur le muscle des nématodes a 
également été identifié à la surface des lymphocytes T et B humains (50,51). Il a été montré 
que l’activation de ce récepteur mène à une inhibition du protéasome, qui est un 
compartiment cellulaire interne de plusieurs nanomètres de diamètre qui dégrade les 
protéines, par l’intermédiaire de protéases (52,53). Les protéines à dégrader sont orientées et 
reconnues par le protéasome car elles ont été auparavant poly-ubiquitinylées. Le protéasome 
joue un rôle majeur dans le fonctionnement cellulaire en régulant la dégradation des protéines, 
son inhibition est donc à l’origine de dysfonction cellulaire et/ou d’apoptose, y compris des 
lymphocytes. Cet effet  du lévamisole sur le protéasome pourrait expliquer son efficacité dans 
le SNI.  
 Il a également été montré chez la souris que le lévamisole augmente la prolifération 
des LT, la production de cytokines TH1 et le taux d’anticorps plasmatiques (54). Il a aussi une 
action cellule-dépendante et altère l’expression des molécules d’adhésion et des molécules du 
complexe majeur d’histocompatibilité I (CMH I). 
 Le lévamisole est également utilisé en traitement adjuvant dans les adénocarcinomes 
coliques, dans certains mélanomes, dans l’aplasie médullaire, dans les aphtoses récurrentes et 
est efficace comme adjuvant dans la préparation de vaccins viraux inactivés (54–56). 
 Chez les enfants atteints de SNI, le lévamisole ne présente qu’une variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle modérée. Sa clairance diminue avec l’âge. Il est 
principalement métabolisé dans le foie, cependant les enzymes de son métabolisme ne sont 
pas encore toutes parfaitement identifiées. Ces enzymes hépatiques sont le plus souvent plus 
actives dans la petite enfance ce qui pourrait expliquer l’augmentation de la clairance chez ces 
patients. La fenêtre thérapeutique n’est pas encore déterminée précisément. La demi-vie 
d’élimination est de 2,6 heures, ce qui interpelle sachant que le lévamisole reste efficace pris 
toutes les 48 heures. La demi-vie biologique doit donc être probablement beaucoup plus 
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longue et/ou l’effet du lévamisole est prolongé par ses métabolites. La dose recommandée est 
de 2,5 mg/kg/48h en une prise, maximum 150 mg (57). 
1.2.2.2. Efficacité 
 Une méta-analyse de 6 études, dont 3 ECR, évalue qu’il y a moins de rechutes pendant 
un traitement par lévamisole administré pendant 4, 6 ou 12 mois par rapport à un placebo, ou 
aux corticoïdes seuls, ou aux 2 associés ou à l’absence de traitement. Il persiste un bénéfice 
du lévamisole sur le taux de rechute à 6 et 12 mois quand le lévamisole est arrêté depuis 3 à 6 
mois, par rapport aux corticoïdes seuls. Il n’y a en revanche pas de différence du taux de 
rechutes/patient/mois. Cependant l’hétérogénéité des études ne rend pas ces résultats 
consistants (58). 
 De nombreuses études, non contrôlées randomisées, suggèrent que le lévamisole 
permet de réduire la fréquence des rechutes et de diminuer les doses de corticoïdes chez les 
patients RF et/ou SNCD. Dans une étude rétrospective indienne avec 35 SNCD et 62 RF, le 
lévamisole, donné pendant au moins 6 mois associé à des corticoïdes en décroissance, permet 
de diminuer le taux de rechute chez 77,3 % des enfants et de diminuer significativement les 
doses cumulées annuelles de corticoïdes (p<0,001). L’effet persiste 1 an après l’arrêt du 
lévamisole (59). Une autre étude rétrospective avec 10 patients corticodépendants montre 
également, pendant l’année de traitement par lévamisole et pendant l’année suivante, une 
diminution de la fréquence des rechutes (p=0,002 et p=0,01), des doses cumulées annuelles de 
corticoïdes (p=0,002) ainsi qu’une amélioration de la vitesse de croissance et qu’une 
normalisation des HTA préexistantes (60). Une autre étude rétrospective présente les mêmes 
résultats chez 29 patients SNCS (61). Enfin, une étude prospective chez 56 patients RF ou 
SNCD compare un traitement par lévamisole ou par corticoïdes à faibles doses (0,5 
mg/kg/48h) pendant 1 an. Les 2 traitements permettent de diminuer la fréquence des rechutes 
et la dose cumulée annuelle de corticoïdes, cependant le lévamisole est plus efficace 
(p=0,0001 et p<0,0001) et permet à 62,5 % des patients de ne pas rechuter l’année suivante 
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alors que tous les patients de l’autre groupe rechutent. Le lévamisole semblerait donc bien 
avoir un effet prolongé. Ces études restent cependant de faible envergure et hétérogènes sur 
les durées de traitement et de suivi, sur les traitements préalablement reçus et sur la poursuite 
ou non des corticoïdes pendant le lévamisole. 
 Le lévamisole semble donc intéressant en raison de son efficacité, de sa bonne 
tolérance et de son faible coût. Le principal problème réside dans son manque de disponibilité 
(62). En France, où il est pourtant recommandé en première ligne après la corticothérapie 
chez les patients non corticorésistants, il n’est délivré que sous autorisation temporaire 
d’utilisation (ATU) (Elmisol®). En Espagne il n’est plus disponible et au Canada et en 
Australie, il n’est pas disponible pour le traitement du SNI. 
1.2.2.3. Effets indésirables 
 Les effets indésirables du lévamisole sont rares, et très majoritairement réversibles 
(57). Les principales toxicités sont des cytopénies (non dépendantes de la dose et pouvant 
survenir à n’importe quel moment du traitement) à type de neutropénie majoritairement, de 
leucopénie ou de thrombopénie, des réactions cutanées et des cytolyses hépatiques (63–66). Il 
a également été rapporté des complications neurologiques à type de convulsion ou d’ataxie 
(67,68). Enfin, dans de rares cas, des vascularites cutanées ou disséminées des petits 
vaisseaux peuvent survenir mais sont réversibles à l’arrêt du traitement, sans séquelles le plus 
souvent (69,70).  
1.2.3. Mycophénolate mofétil 
1.2.3.1. Description, mécanismes d’action 
 Le mycophénolate mofétil (MMF, CellCept®) est utilisé dans le traitement préventif 
du rejet de greffe d’organe solide et de moelle osseuse depuis les années 1990 et dans le SNI 
depuis le début des années 2000.  
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 Le MMF est une prodrogue de l’acide mycophénolique (AMP), un inhibiteur de 
l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) qui est l’enzyme limitante de la synthèse 
de novo des nucléosides guanosine, eux-mêmes nécessaires à la synthèse de l’ADN et de 
l’ARN (Figure 3).   
 
Figure 3 : Voie de la biosynthèse des purines, montrant la position centrale de l’inosine 
monophosphate déshydrogénase. Traduit et adapté de Allison AC et al. (26). 
 
 Les lymphocytes T et B sont plus dépendants de cette voie de synthèse que les autres 
cellules de l’organisme. De plus, l’AMP inhibe 5 fois plus l’isoforme II de l’IMPDH qui est 
exprimée chez les lymphocytes, que l’isoforme I qui est exprimée chez la plupart des autres 
cellules. L’AMP a donc un effet cytostatique plus marqué chez les lymphocytes, ce qui est la 
principale cause de son effet immunosuppresseur.  
 Trois autres mécanismes potentiels ont été décrits : l’AMP induit une apoptose des LT 
activés qui pourrait éliminer les cellules clonales répondant à la stimulation antigénique ; en 
inhibant la synthèse des guanosines, l’AMP supprime la glycosylation et l’expression de 
certaines molécules d’adhésion et diminuerait donc le recrutement des lymphocytes et des 
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monocytes ; l’AMP inhibe la production de monoxyde d’azote (NO) par l’oxyde nitrique 
synthase (NOS) et donc les lésions tissulaires par le peroxynitrite. Le MMF inhibe également 
la réponse des LT aux cellules allogéniques et aux autres antigènes et inhibe la réponse 
primaire par les anticorps (26). Enfin,  l’AMP inhibe la maturation des cellules dendritiques, 
inhibe l’expression de l’interleukine 1 (IL-1) et augmente l’expression de l’antagoniste de son 
récepteur. A la différence des inhibiteurs de la calcineurine, le MMF présente l’avantage 
majeur de ne pas être toxique pour le rein (71). 
 Il est rapidement et complètement absorbé après une prise orale, puis hydrolysé et 
transformé en AMP. Chez les enfants atteints de SNI, la clairance du MMF dépend du poids, 
de la surface corporelle et du taux d’albumine. L’AMP se lie en effet fortement à l’albumine, 
et pourrait donc être éliminé avec elle dans les urines cas de rechute. Les effets indésirables 
étant rares, le monitorage des taux de MMF n’est pas recommandé. Cependant il existe une 
variabilité intra- et interindividuelle et des possibilités d’interactions médicamenteuses, les 
taux de MMF sont donc régulièrement monitorés dans la greffe rénale (72). La dose 
recommandée est de 1200 mg/m2/jour en 2 prises, maximum 2 g/jour. 
 D’autres molécules dérivées de la même famille, comme le Myfortic® (acide 
mycophénolique), sont également utilisées dans les mêmes indications. 
1.2.3.2. Efficacité 
 Il existe plusieurs études sur l’efficacité du MMF dans le SNI corticodépendant de 
l’enfant. La plupart étudient l’efficacité du MMF pendant et après un traitement relativement 
court, de 6 mois ou 1 an et avec une durée de suivi inférieure à 2 ans.  
 Deux études, avec respectivement 19 et 7 patients et une durée médiane de traitement 
de 11,8 et 25,4 mois, ont montré une diminution du taux de rechutes sous MMF, limitée à la 
durée du traitement (73,74). Une étude prospective avec 24 SNCD ayant reçu du 
chlorambucil ou du cyclophosphamide retrouve une diminution du risque de rechute, de la 
dose seuil et de la dose cumulée de corticoïdes, avec une durée médiane de traitement et de 
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suivi de 12 à 24 mois (75). Une étude américaine multicentrique prospective avec 33 patients 
RF (mais seulement 6 SNCD) montre également une diminution du taux de rechutes pendant 
les 6 mois de traitement par MMF : 75 % restent en rémission pendant le traitement, mais 50 
% rechutent à son arrêt (76).  
 Dans 2 études, avec respectivement 12 et 9 patients cortico et ciclo-dépendants et une 
durée médiane de traitement de 11 et 8,6 mois, le MMF permet de diminuer les doses de 
ciclosporine et/ou de corticoïdes, tout en diminuant le taux de rechutes, voir de complètement 
remplacer la ciclosporine afin de limiter la toxicité rénale (77,78). Une autre étude 
prospective retrouve une efficacité du MMF similaire à celle de la ciclosporine chez 26 
patients (21 SNCD, 5 SNCR), mais avec 47 % de rechute à l’arrêt du MMF (79). Une étude 
prospective, randomisée, multicentrique, ouverte, en cross-over, comprenant 60 patients RF 
(46 SNCD), compare l’efficacité d’un an de traitement par MMF ou par ciclosporine. Les 
patients traités par MMF présentent plus de rechutes la première année de traitement, mais 
pas la deuxième. Cette différence n’est pas non plus retrouvée chez un sous-groupe de 
patients ayant des AUC (Area Under Curve) de MMF > 50µg*h/mL. Par ailleurs la clairance 
de la cystatine et le DFG (débit de filtration glomérulaire) estimé sont plus élevés sous MMF, 
traduisant une néphrotoxicité moins importante (80). Une autre étude retrouve un taux de 
rechutes plus important sous MMF que sous ciclosporine, sans toutefois atteindre une 
différence significative, peut-être en raison de la petite taille des groupes (81). 
 Une durée de traitement supérieure à 1 an est plus efficace qu’une durée de 1 an pour 
diminuer le taux de rechutes et l’utilisation de corticoïdes ou d’autres traitements 
immunosuppresseurs (82). Une étude rétrospective avec 46 SNCD s’intéresse à l’effet à long 
terme du MMF avec une durée de traitement de 1 à 2,4 ans et une durée médiane de suivi de 
3,6 ans. Elle rapporte qu’à 1 an, 12 patients diminuent leur dose de corticodépendance et 20 
patients ont pu arrêter les corticoïdes pendant au moins 1 mois et, qu’à la fin du suivi, 25 
patients sont en rémission prolongée ou ont de rares rechutes (83). 
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 L’ensemble de ces études montre que le MMF est efficace, pendant la durée de son 
utilisation, pour diminuer le taux de rechutes et l’utilisation des corticoïdes. Cependant, son 
effet ne semble pas se prolonger après son arrêt, et ce d’autant plus que le traitement est court. 
 Les études prospectives portant sur l’efficacité du MMF sont résumées Tableau 1. 
1.2.3.3. Effets indésirables 
 Le MMF peut induire des troubles gastro-intestinaux à type de douleurs abdominales, 
diarrhées et vomissements et des troubles hématologiques à type de leucopénies et rarement 
de thrombopénies. Il induit également une sensibilité aux infections virales, notamment aux 
virus du groupe herpès. Tous ces effets indésirables sont réversibles à l’arrêt du traitement et 
sont finalement rarement rapportés dans la littérature (73,76). 
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Tableau 1 : Résumé et synthèse des études prospectives sur le traitement par MMF dans le SNI corticodépendant de l’enfant. 
Auteur / Année 
de parution / 
Pays  
(ref) 
Nombre de 
patients 
 
Sexe 
ratio 
(M/F) 
Age au 
diagnostic / 
au début du 
MMF 
Durée de 
traitement par 
MMF 
Durée de suivi Principaux résultats 
Bagga et al. /  
2003 /  
Inde  
(73) 
19 SNCD 13/6 3,0 ans / 8,3 ans 11,8 mois 28,8 mois 
Diminution significative de la dose 
quotidienne de prednisolone et du taux de 
rechute de 69,7 % sous MMF, sans 
persistance de l’effet à son arrêt. 
Mendizabal et al. /  
2005 /  
Espagne  
(79) 
26 patients (21 
SNCD, 5 SNCR) 20/6 
2,8 ans / 
11,4 ans 8,4 mois 19 mois 
Chez les SNCD : diminution de la dose 
quotidienne de corticoïdes chez 15 patients, 
arrêt chez 10. Neuf patients en rémission 
prolongée sous MMF mais 47 % de rechute 
à l’arrêt du MMF. Efficacité comparable à la 
ciclosporine. Pas de réponse différente en 
fonction de l’histologie rénale. 
Hogg et al. /  
2006 /  
Etats-Unis  
(76) 
32 RF (dont 6 
SNCD) 18/14 
NC / 
6,8 ans 6 mois 11 à 31 mois 
24 patients (75 %) restent en rémission 
durant les 6 mois de traitement, parmi eux 
12 (50 %) rechutent dans les  6 mois après 
l’arrêt. 
Fujinaga et al. / 
2007 /  
Japon  
(77) 
12 SNCD et 
ciclo-dépendant 12/0 
5,1 ans / 
13,5 ans 
11 mois 
(minimum 6 
mois) 
11 mois (6 à 42) 
Diminution significative de la dose de 
corticoïdes de 0,29 à 0,21 mg/kg/jour, de 
celle de ciclosporine de 3,5 à 1,5mg/kg/jour 
et du taux de rechute de 2,7 à 0,6 
rechutes/an. 
Dorresteijn et al. /  
2008 /  
Pays-Bas  
(81) 
24 RF, 12 traités 
par MMF et 12 
par ciclosporine 
(8 SNCD/groupe)  
21/3 5,5 ans / 10,9 ans 12 mois 12 mois 
Sept patients (58%) restent en rémission 
durant les 12 mois de traitement par MMF. 
Taux de rechute de 0,83/an sous MMF et de 
0,08/an sous ciclosporine (NS). Diminution 
significative de 13 % du DFG sous 
ciclosporine, pas de modification sous 
MMF. 
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Auteur / Année 
de parution / 
Pays  
(ref) 
Nombre de 
patients 
 
Sexe 
ratio 
(M/F) 
Age au 
diagnostic / 
au début du 
MMF 
Durée de 
traitement par 
MMF 
Durée de suivi Principaux résultats 
Baudouin et al. /  
2011 /  
France  
(75) 
24 SNCD 19/5 2,1 ans / 6 ans 12 à 24 mois 12 à 24 mois 
19 patients restent en rémission durant les 6 
premiers mois de traitement, avec une 
diminution significative de la dose seuil de 
corticoïdes de 25 à 9 mg/m2/48h et de la 
dose cumulée de 459 à 264 mg/m2/mois. 17 
patients restent en rémission durant les 12 
mois de traitement. 
Gellerman et al. /  
2013 /  
Allemagne 
(80) 
60 RF, 30 traités 
par MMF et 30 
traités par 
ciclosporine, en 
cross-over (23 
SNCD/groupe) 
48/12 
4,4 ans / 
9,8 ans (début 
MMF ou 
ciclosporine) 
12 mois de 
chaque traitement, 
à la suite 
24 mois 
Plus de rechute/patient/an sous MMF la 
première année de traitement (64 % sans 
rechute contre 85 %) mais pas la deuxième. 
Différence non retrouvée chez patients ayant 
AUC de MMF >50µg*h/mL. Clairance de la 
cystatine et DFG estimé plus élevés sous 
MMF que sous ciclosporine. 
MMF : mycophénolate mofétil, SNI : syndrome néphrotique idiopathique, ref : référence bibliographique, RF : rechuteur fréquent, SNCD : syndrome néphrotique 
corticodépendant, SNCR : syndrome néphrotique corticorésistant, NC : non connu, DFG : débit de filtration rénale 
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1.2.4. Autres traitements d’épargne cortisonique 
1.2.4.1. Traitements alkylants 
 Les principaux traitements alkylants sont le cyclophosphamie (Endoxan®) et le 
chlorambucil (Chloraminophène®), qui sont utilisés dans le SNI depuis les années 1960. Ils 
se fixent sur les bases guanines de l’ADN et empêchent donc les cellules de se diviser, y 
compris les lymphocytes. Plusieurs études, mais principalement 3 ECR, totalisant 102 patients 
RF ou SNCD, ont montré que le cyclophosphamide associé à la prednisone permettait de 
diminuer le risque relatif de rechute de 56 % par rapport à la prednisone seule (4). Le 
cyclophosphamide per os reste le traitement épargneur de corticoïdes le plus communément 
utilisé dans les SNCD, y compris en France, car il permet de longues périodes de rémission 
(39,84).  
 La dose de cyclophosphamide per os recommandée en France est de 2 à 2,5 
mg/kg/jour en 1 prise pendant 10 à 12 semaines (soit une dose cumulée inférieure à 180 
mg/kg) (39). 
 Leur principal effet indésirable est la gonadotoxicité qui est dose-dépendante, qui peut 
conduire à une infertilité au-delà des doses recommandées. Ils provoquent également des 
cytopénies (neutropénie, lymphopénie, thrombopénie), des cystites hémorragiques, des 
alopécies réversibles et favorisent les infections secondaires (85). 
1.2.4.2. Inhibiteurs de la calcineurine (anti-calcineurine) 
 Les inhibiteurs de la calcineurine sont utilisés depuis les années 1980 dans le SNI, 
initialement avec la ciclosporine (Neoral®), puis avec le tacrolimus dans les années 1990 
(Prograf®). Ils inhibent l’activation lymphocytaire en inhibant la synthèse d’interleukines 
(IL), notamment l’IL-2 qui est indispensable à l’auto-activation des LT et à leur 
différenciation. La coopération LT – LB étant indispensable à l’activation des LB, ces 
derniers sont également inhibés. 
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 L’efficacité de la ciclosporine chez les patients RF et SNCD a été démontrée dans une 
revue Cochrane (86). Il n’existe pas d’ECR sur l’efficacité du tacrolimus mais ce dernier 
semble aussi efficace que la ciclosporine chez les patients RF et SNCD, avec moins d’effets 
indésirables esthétiques (87). Ils sont recommandés chez les patients RF ou SNCD, 
notamment après échec ou toxicité des agents alkylants, pendant au moins 12 mois (4). 
 Le dosage recommandé de ciclosporine est de 5 mg/kg/jour en 2 prises et celui du 
tacrolimus de 0,1 mg/kg/jour en 2 prises (4). 
 Le principal effet indésirable est la néphrotoxicité, qui est corrélée à la durée du 
traitement et à la dose (88). Les autres effets indésirables sont l’HTA, les dyslipidémies, la 
neurotoxicité, l’hypertrichose, l’hyperplasie gingivale pour la ciclosporine et l’alopécie et le 
diabète pour le tacrolimus. 
1.2.4.3. Rituximab 
 Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal anti-CD20 (cluster de 
différenciation 20). Le CD20 est présent à la surface des lymphocytes B, du stade pré B au 
stade lymphocyte B mature mais est absent des plasmocytes. Il est utilisé depuis les années 
2000 dans le SNI.  
 Dans une étude française avec 22 patients corticodépendants ou corticorésistants mais 
ciclo-sensibles, le rituximab a permis d’arrêter au moins un traitement immunosuppresseur 
chez 85 % des patients. La survenue des rechutes était corrélée au taux de LB, même si 
certains patients restent en rémission malgré une réplétion en LB complète. Plusieurs ECR 
récents démontrent également l’efficacité du rituximab chez les patients RF et/ou SNCD. Une 
étude japonaise en double-aveugle contre placebo avec 48 patients montre un temps médian 
sans rechute plus long avec le rituximab à la dose de 375 mg/m2 toutes les semaines pendant 4 
semaines (267 versus 110 jours, p<0,0001) (29). Une étude indienne, regroupant 193 patients 
(dont 58 patients résistants aux corticoïdes et aux anticalcineurines), décrit également cette 
efficacité du rituximab avec une diminution du taux de rechutes (p<0,0001) et des doses 
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cumulées annuelles de corticoïdes (p<0,0001) ; les rémissions étaient plus prolongées chez les 
SNCD. Les patients avec HSF répondaient moins bien au traitement et le rituximab n’était pas 
efficace chez les patients résistants aux anticalcineurines et aux corticoïdes (44). Le rituximab 
est actuellement recommandé dans les SNI corticosensibles ou corticodépendants, qui 
rechutent malgré une association de corticoïdes et de traitements d’épargne cortisonique et/ou 
en cas d’effets indésirables grave de ces traitements (4). 
 La dose optimale n’est pas clairement déterminée mais une dose de 375 mg/m2 toutes 
les semaines pendant 1 à 4 semaines jusqu’à obtention d’une déplétion en CD19 est 
communément admise (84). La durée attendue de la déplétion en lymphocytes B est de 18 
mois.  
 Le rituximab provoque des réactions chez un tiers des patients lors de la perfusion à 
type de fièvre, vomissements, diarrhées, éruption cutanée et bronchospasme, qui sont 
transitoires et réversibles. C’est un immunosuppresseur, qui favorise les infections telles que 
les zonas, les infections pulmonaires, les abcès à staphylocoque doré, et les pneumocystoses 
(89). Un cas de myocardite virale nécessitant une transplantation cardiaque et un cas de 
fibrose pulmonaire mortelle ont également été rapportés (90,91). 
1.2.4.4. Autres traitements 
 La mizoribine et l’azathioprine ne sont pas recommandés dans le SNI de l’enfant (4). 
 L’Hizentra® est composé d’immunoglobulines polyclonales humaines. Il s’injecte en 
sous-cutané de façon hebdomadaire. 
 
 Il existe donc différents traitements d’épargne cortisonique, qui doivent être prescrits 
chez les patients RF et/ou SNCD présentant des effets indésirables des corticoïdes. 
Cependant, il n’existe pas de consensus international sur la place de chaque médicament (4). 
Les principaux traitements d’épargne cortisonique sont résumés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Avantages et inconvénients des traitements d’épargne cortisonique en traitement 
de première ligne après la corticothérapie chez les patients rechuteurs fréquents et 
corticodépendants. 
Traitement Avantages Inconvénients 
Lévamisole Peu d’EI 
Peu coûteux 
Incertitudes sur  un effet prolongé après 
l’arrêt 
MMF 
Rémission prolongée chez 
certains patients RF ou SNCD 
Peu d’EI 
Traitement doit être souvent continu pour 
maintenir la rémission 
Probablement moins efficace que les 
inhibiteurs de la calcineurine 
Coût élevé  
Non approuvé pour les SNCS dans certains 
pays 
Cyclophosphamide Rémission prolongée après arrêt 
Peu coûteux 
Moins efficace chez SNCD 
Nécessité de monitorer la NFS pendant le 
traitement 
EI potentiels sévères 
Toxicité cumulée empêchant un traitement 
prolongé 
Chlorambucil Rémission prolongée après arrêt 
Peu coûteux 
Moins efficace chez SNCD 
Nécessité de monitorer la NFS pendant le 
traitement 
EI potentiels sévères 
Toxicité cumulée empêchant un traitement 
prolongé 
Non approuvé pour les SNCS dans certains 
pays 
Ciclosporine Rémission prolongée chez 
certains SNCS ou SNCD 
Traitement doit être souvent continu pour 
maintenir la rémission 
Néphrotoxique 
Effets indésirables esthétiques 
Tacrolimus Rémission prolongée chez 
certains SNCS ou SNCD 
Traitement doit être souvent continu pour 
maintenir la rémission 
Coût élevé  
Néphrotoxique 
Risque de diabète secondaire 
Non approuvé pour les SNCS dans certains 
pays 
Rituximab Rémission prolongée après arrêt EI potentiels sévères 
Coût élevé 
EI : effets indésirables, MMF : mycophénolate mofétil, RF : rechuteurs fréquents, SNCS : syndrome néphrotique 
corticosensible, SNCD : syndrome néphrotique corticodépendant 
Traduit et adapté du Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 (4) 
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2. OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 Le lévamisole et le mycophénolate mofétil sont parmi les traitements d’épargne 
cortisonique efficaces ayant la meilleure tolérance. Ils sont individuellement principalement 
indiqués chez les patients ayant un SNI cortidodépendant. Leur association n’a jamais été 
décrite dans le traitement du SNI. 
 Nous avons voulu tout d’abord étudier la tolérance de cette association chez des 
patients corticodépendants et corticorésistants et, secondairement, son efficacité chez des 
patients corticodépendants. Nous avons donc effectué une étude rétrospective sur 26 patients 
atteints de SNI suivis dans le service de néphrologie pédiatrique de l’hôpital Robert Debré à 
Paris et ayant reçu au cours de leur maladie l’association de traitement lévamisole et MMF 
(Leva-MMF). 
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3. MATERIELS ET METHODES 
 Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique, réalisée dans le 
service de néphrologie pédiatrique de l’hôpital Robert Debré à Paris. 
3.1. Critères d’inclusion et d’exclusion 
 Les critères d’inclusion étaient différents pour l’étude de la tolérance et l’étude de 
l’efficacité : les patients corticorésistants ont été exclus pour l’étude de l’efficacité mais non 
pour celle de la tolérance. 
3.1.1. Etude de la tolérance 
Les critères d’inclusion pour l’étude de la tolérance étaient les suivants :  
  - diagnostic de SNI, d’après la définition de l’HAS (2) 
 - traitement par l’association lévamisole et MMF pendant une durée minimale de 6 
mois  
 - suivi minimum de 12 mois après le début de l’association lévamisole et MMF  
 
Les critères d’exclusion pour l’étude de la tolérance étaient les suivants :  
  - âge inférieur à 1 an ou supérieur à 18 ans au diagnostic du SNI et/ou au début de 
l’association lévamisole et MMF 
 
3.1.2. Etude de l’efficacité 
Les critères d’inclusion pour l’étude de l’efficacité étaient les suivants :  
  - diagnostic de SNI corticosensible et corticodépendant, d’après la définition de l’HAS 
(2) 
 - traitement par l’association lévamisole et MMF pendant une durée minimale de 6 
mois  
 - suivi minimum de 12 mois après le début de l’association lévamisole et MMF  
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Les critères d’exclusion pour l’étude de l’efficacité étaient les suivants :  
  - âge inférieur à 1 an ou supérieur à 18 ans au diagnostic du SNI et/ou au début de 
l’association lévamisole et MMF 
 - les patients corticorésistants au début de leur maladie, même s’ils deviennent 
secondairement corticosensibles et corticodépendants et les patients initialement 
corticosensibles ayant eu un ou plusieurs épisodes de corticorésistance secondaire. 
3.2. Définitions 
 Les définitions de SNI corticosensible, SNI corticodépendant, SNI corticorésistant, 
rechuteur fréquent, rechute et rémission utilisées dans ce travail sont celles définies dans 
l’introduction au paragraphe 1.1.1. 
3.3. Modalités de traitement 
 Le traitement de la première poussée était réalisé selon le protocole de la SNP décrit 
paragraphe 1.2.1.1. 
 La réalisation ou non d’une PBR était décidée selon les critères énoncés paragraphe 
1.1.4. Par ailleurs, certains patients, en cas de traitement prolongé par ciclosporine, ont eu une 
PBR pour la surveillance histologique de la néphrotoxicité liée à cette molécule. En revanche, 
il n’y avait pas d’indication à une PBR systématique avant ou pendant un traitement par 
lévamisole ou par MMF.  
 Le traitement des rechutes consistait en une corticothérapie orale sous forme de 
prednisone à la dose de 60 mg/m2 (maximum 60 mg/j) en une ou deux prises par jour jusqu’à 
rémission et poursuivie à la même dose pendant les 6 jours suivants. Après rémission 
complète, la corticothérapie était diminuée progressivement par palier jusqu’à l’arrêt ou 
jusqu’à une dose seuil de corticoïdes correspondant à une dose un peu supérieure à celle sous 
laquelle la rechute était survenue. 
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 L’indication du traitement lévamisole et MMF (Leva-MMF) était un niveau élevé de 
corticodépendance avec la persistance des rechutes malgré une corticothérapie alternée à des 
doses élevées. 
 Le lévamisole et le MMF n’ont pas été systématiquement débuté au même moment. 
Les dates de traitement données sont celles entre le début et la fin effectifs de l’association 
des 2 traitements. La date de début de l’association Leva-MMF est notée J0, la date 6 mois 
après son début est notée M6 et celle 12 mois après son début est notée M12. 
 Le lévamisole, sous forme d’Elmisol® (Laboratoire Ace Pharmaceuticals) était débuté 
avant ou à J0, à la dose de 2,5 mg/kg/48h, en 1 prise. La dose pouvait être adaptée en cas 
d’effets secondaires. 
 Le MMF, sous forme de Cellcept® (Laboratoire Roche) était débuté avant ou à J0, à la 
dose de 1200 mg/m2/j, en 2 prises par jour, espacées de 12 heures. La dose ou le nombre de 
prise pouvaient être adaptés en cas d’effets secondaires. 
 En cas de relais de traitement de la ciclosporine, ou « switch », la ciclosporine était 
soit arrêtée à J0 soit, le plus souvent, diminuée progressivement jusqu’à arrêt complet sur 
plusieurs semaines. Il en était de même pour le tacrolimus. La période de transition était 
toujours plus courte que la période d’étude sous Leva-MMF. L’association Leva-MMF n’a 
jamais été utilisée en même temps qu’un traitement alkylant, que des échanges plasmatiques 
ou des immunoadsorptions. Certains patients avaient déjà reçu du lévamisole ou du MMF 
auparavant pendant leur prise en charge. 
 Un patient à reçu un traitement par lévamisole et MMF à deux moments distincts de sa 
prise en charge, il a donc été analysé 2 fois. 
3.4. Modalités de suivi 
 Les patients étaient régulièrement suivis en consultation par les néphrologues pédiatres 
de l’hôpital Robert Debré. La surveillance comportait un examen clinique régulier avec poids, 
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taille, prise de la tension artérielle et une surveillance, au minimum, de la 
protéinurie/créatininurie à chaque consultation. Les effets secondaires étaient recherchés par 
l’interrogatoire et un bilan biologique comprenant une NFS et un bilan hépatique tous les 3 à 
6 mois. Au domicile l’enfant et sa famille surveillaient la survenue d’une protéinurie par les 
bandelettes urinaires 2 fois par semaine afin de détecter une rechute. En cas de bandelette 
urinaire positive à 2 croix pendant plus de 3 jours, un dosage de la protéinurie et de 
l’albuminémie était réalisé au laboratoire. 
 Le début de filtration glomérulaire (DFG) a été estimé grâce à la formule de Schwartz 
revisée (92). 
 Après un traitement par rituximab, les patients étaient considérés en déplétion B quand 
leur taux de lymphocytes B était inférieur à 10 LB/mm3. La réplétion était dite partielle entre 
10 et 100 LB/mm3 et complète quand les LB étaient supérieurs à 100/mm3. 
3.5. Recueil de données 
 Pour chaque patient, les données ont été recueillies à partir des dossiers médicaux, 
papiers et informatisés, et des dossiers infirmiers des patients. Les données ont été recueillies 
jusqu’au 31 août 2015.  
 Le protocole a été présenté pour acceptation à la Commission nationale de 
l'informatique et des libertés (CNIL) et au Comité de l'Evaluation de l'Ethique des Projets de 
Recherche Biomédicale de Robert Debré (RD-CEERB) (Annexe 1 et 2). Après avis du RD-
CEERB, il n’était pas nécessaire de prévenir les patients ou leur tuteur légal de l’étude en 
cours devant son caractère rétrospectif. 
3.6. Méthodes et analyses statistiques 
 Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et de pourcentages et 
les variables quantitatives sous forme de médianes, avec, entre parenthèses, les 1er et 3ème 
quartiles (Q1 ; Q3).  
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 La comparaison multigroupe des variables quantitatives a été faite avec un test one-
way ANOVA, avec post-test de Tukey. La comparaison entre 2 groupes a été faite par un test 
de Mann et Whitney. La comparaison des variables qualitatives a été faite par un test exact de 
Fischer.  
 Le seuil de significativité était fixé à α= 5%. Si p≤0,05, l’hypothèse alternative était 
acceptée : il existe une différence sur la variable d’intérêt entre les deux groupes. Si p>0,05, 
l’hypothèse nulle était acceptée : il n’y a pas de différence sur la variable d’intérêt entre les 2 
groupes.  
 Les analyses statistiques ont été réalisées grâce au logiciel GraphPadPrism version 5.1 
(GraphPad Software, San Diego, Etats-Unis, 2007). 
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4. RESULTATS 
4.1. Tolérance 
4.1.1. Description de la population pour étude de la tolérance (Tableau 3) 
 Nous avons analysé les données des enfants suivis pour syndrome néphrotique 
idiopathique dans le service de néphrologie pédiatrique de l’hôpital Robert Debré. Vingt-six 
patients ont été inclus, dont 14 garçons (53,8 %). Un patient à reçu un traitement par 
lévamisole et MMF à deux moments distincts de sa prise en charge, il a donc été analysé 2 
fois. 
 L’âge médian au diagnostic était de 3,6 ans (2,4 ; 6,6). Vingt étaient corticodépendants 
(76,9 %) et 6 corticorésistants (23,1 %).  
 Les traitements reçus avant le début du traitement lévamisole et MMF (Leva-MMF) 
étaient le lévamisole (n=12, 44,4 %), le MMF (n=16, 61,5 %), la ciclosporine (n=13, 48,1 
 %), le tacrolimus (n=14, 51,9 %), le cyclophosphamide (n=4, 14,8 %), le rituximab (n=14, 
51,9 %), des immunoadsorptions (n=2, 7,4 %) et des échanges plasmatiques (n=1, 3,7 %). La 
ciclosporine a été arrêtée pendant le traitement Leva-MMF chez les 3 patients chez qui elle 
était en cours, à respectivement 34, 54 et 201 jours de Leva-MMF. Six patients ont reçu du 
rituximab pendant le traitement, dont 2 ont reçu 2 injections, à un délai médian de 280 jours 
(199 ; 392) après le début de Leva-MMF. Neuf patients (32,1 %) étaient sous tacrolimus au 
début du traitement Leva-MMF, il a été arrêté chez 7 (25 %) après une durée médiane de 89 
jours (53 ; 129) après le début du traitement Leva-MMF. Il a été commencé chez 5 autres 
patients (17,9 %) pendant le traitement Leva-MMF, après une durée médiane de 233 jours 
(165 ; 237).  Un traitement par Hizentra® a été débuté chez 7 patients (25 %) pendant le 
traitement Leva-MMF. Chez 4 patients (14,3 %) il a été arrêté pendant Leva-MMF, chez une 
patiente il a été arrêté en même temps, et chez 2 (7,1 %) il est toujours en cours. 
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 L’âge médian au début du traitement par Leva-MMF était de 10,7 ans (5,7 ; 13,5) et la 
durée médiane totale du traitement était de 415 jours (302 ; 588). 
 Les données à 1 an de la fin du traitement Leva-MMF sont disponibles pour 15 
patients (57,7 %). Après l’arrêt du traitement, aucun patient n’a reçu de ciclosporine, de 
cyclophosphamide ou n’a eu d’échange plasmatique. Deux patientes (7,4 %) ont eu des 
immunoadsorptions, 7 patients (25,9 %) ont reçu du tacrolimus, 6 du rituximab (22,2 %) et 3 
de l’Hizentra® (11,1 %). 
 Les caractéristiques de la population pour l’étude de la tolérance sont visibles Tableau 
3. 
Tableau 3 : Caractéristiques de la population pour l’étude de la tolérance. 
Patients (n=) 26 
Garçons (n=) 14 (53,8 %) 
Age médian au diagnostic (année) 3,6 (2,4 ; 6,6) 
Corticodépendants (n=) 20 (76,9 %) 
Corticorésistants (n=) 6 (23,1 %) 
Age médian au début de Leva-MMF (année) 10,7 (5,7 ; 13,5) 
Délai médian entre diagnostic et début de Leva-MMF (année) 3,2 (1,8 ; 6,7) 
Dose médiane lévamisole (mg/kg/48h) 2,5 (2,3 ; 2,7) 
Dose médiane MMF (mg/m2/j) 1111 (1072 ; 1220) 
Durée médiane de Leva-MMF (jour) 415 (302 ; 588) 
    Leva-MMF : traitement par lévamisole et MMF, MMF : mycophénolate mofétil 
 
4.1.2. Tolérance du traitement (Tableau 4 et Figure 4) 
 Les valeurs des leucocytes des patients sous Leva-MMF ont significativement baissé 
de 7600/mm3 (6900 ; 9700) (J0) à 6250/mm3 (5300 ; 7250) (M6), 5800/mm3 (5080 ; 7800) 
(M12) et 5995/mm3 (4905 ; 8500) à la fin du traitement (p=0,016, p=0,043 et p=0,029 
respectivement). La baisse reste significative à 1 an de l’arrêt du traitement avec une médiane 
de leucocytes à 6685/mm3 (5340 ; 7450) (p=0,022). La baisse des PNN (polynucléaires 
neutrophiles) et des lymphocytes aux mêmes dates n’était pas significative. Aucun patient n’a 
eu de neutropénie < 500/mm3. L’évolution des valeurs des globules blancs, des PNN et des 
lymphocytes est visible Figure 4. 
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Figure 4 : Valeurs des globules blancs (GB), des polynucléaires neutrophiles (PNN) et des 
lymphocytes à J0, M6, M12, à la fin du traitement par lévamisole et MMF (Leva-MMF) et 1 
an après l’arrêt de ce traitement. 
Valeurs représentées en médianes, quartiles (Q1 et Q3) et valeurs minimales et maximales. 
J0 : début Leva-MMF, M6 : 6 mois après début Leva-MMF, M12 : 12 mois après début Leva-MMF	
 
 Le MMF a été arrêté chez une patiente (3,7 %) pour une neutropénie à 560/mm3, après 
26 mois de Leva-MMF. Le MMF a été diminué chez 1 patiente (3,7 %) après 6 mois de Leva-
MMF, de 1160 à 890 mg/m2, en raison de diarrhées et chez une autre après 8 mois de 
traitement de 1090 à 490 mg/m2 sans cause mentionnée. 
 Quatre patients ont été hospitalisés pour des complications pendant leur traitement par 
Leva-MMF : une pour épisode de fièvre et douleurs abdominales et musculaires non 
étiquetées, une pour grippe A (malgré la vaccination), une pour diarrhées et syndrome 
dépressif et un autre pour varicelle sévère. Les 3 derniers patients étaient également traités par 
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tacrolimus au moment de leur hospitalisation. Les autres effets indésirables potentiels 
rapportés sur l’ensemble de la durée du traitement sont 2 angines à streptocoque, 1 varicelle 
suivie d’un zona 2 mois plus tard, 1 zona, 1 épisode de douleurs abdominales avec céphalées 
et tremblements et 1 épisode de douleur de hanche et de genoux à IRM normale. 
 Aucune différence significative n’a été observée sur le taux d’hémoglobine, la 
créatinine plasmatique et les taux d’ASAT et ALAT aux différents temps de traitement. Le 
taux médian d’albumine augmente significativement entre J0 et 1 an après la fin de Leva-
MMF de 38,5 (34,5 ; 42) à 43 g/L (41,7 : 44,8) (p=0,019). 
 Le débit de filtration glomérulaire (DFG), selon la formule révisée de Schwartz, 
diminue significativement de 125 (91 ; 145) à 99 mL/min/1,73m2 (82 ; 121) entre J0 et M12 
(p=0,022). La différence n’est plus significative à l’arrêt et 1 an après l’arrêt du traitement 
Leva-MMF (respectivement p=0,065 et p=0,079). 
 Les résultats biologiques des patients sont visibles Tableau 4. 
 
Tableau 4 : Tolérance biologique du traitement lévamisole et MMF. 
  M-12 J0 M6 M12 Fin Leva-MMF 
1 an après fin 
Leva-MMF 
Leucocytes 
(/mm3) 
7300  
(6025 ; 8575) 
7600  
(6900 ; 9700)1 2 3 4 
6250  
(5300 ; 7250)1 
5800  
(5080 ; 7800)2 
5995  
(4905 ; 8500)3 
6685  
(5340 ; 7450)4 
PNN (/mm3) 3460  (2500 ; 3940) 
3465  
(2862 ; 5235) 
3250  
(2530 ; 4660) 
3130  
(2200 ; 4890) 
3390  
(2180 ; 5410) 
2835  
(2328 ; 3470) 
Lymphocytes 
(/mm3) 
2660  
(2215 ; 3010) 
2341  
(1925 ; 2730) 
2400  
(1810 ; 2980) 
2000  
(1720 ; 2525) 
2040  
(1740 ; 3140) 
2666  
(2005 ; 3300) 
Hb (g/dL) NC 12,9  (12,0 ; 13,7) 
12,3  
(11,7 ; 12,9) 
12,6  
(12,2 ; 12,8) 
12,6  
(12,0 ; 13,0) 
13,3  
(13,1 ; 13,9) 
Créatinine 
(µmol/L) NC 
43  
(29 ; 53) 
45  
(41,8 ; 67,3)  
48  
(44,5 ; 64) 
52,5  
(44 ; 66) 
61  
(38 ; 73) 
DFG 
(mL/min/1,73m2) 
119 (80 ; 
136) 
125  
(91 ; 145)2 
105  
(84 ; 126) 
99  
(81 ; 121)2 
100  
(78 ; 113) 
99  
(87 ; 114) 
Albumine (g/L) 38,9  (27,5 ; 41) 
38,5  
(34,5 ; 42)4 
42,4  
(40,3 ; 43,5) 
42,2  
(39,6 ; 44,7) 
44  
(36,8 ; 45,5) 
43  
(41,6 ; 44,8)4 
ASAT (UI/L) 23  (20 ; 27) 
21  
(19 ; 25) 
21  
(19 ; 26) 
23  
(22 ; 24) 
25  
(19,5 ; 32) 
22  
(18 ; 28) 
ALAT (UI/L) 15,5  (15 ; 16,8) 
14  
(21 ; 16) 
13  
(13 ; 18) 
14  
(13,5 ; 15) 
14  
(13,25 ; 14) 
13  
(12 ; 15) 
M-12 : 1 an avant le début du traitement lévamisole et MMF (Leva-MMF), J0 : début Leva-MMF, M6 : 6 mois 
après début Leva-MMF, M12 : 12 mois après début Leva-MMF, PNN : polynucléaires neutrophiles, Hb : 
hémoglobine, DFG : débit de filtration glomérulaire, ASAT : aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine 
Amino Transférase, NC : non connu 
1 : différence significative entre J0 et M6 ; 2 : différence significative entre J0 et M12 ; 3 : différence significative 
entre J0 et la fin de Leva-MMF ; 4 : différence significative entre J0 et 1 an après la fin de Leva-MMF 
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4.2. Efficacité 
4.2.1. Description de la population pour étude de l’efficacité (Tableau 5) 
 Vingt patients corticodépendants ont été inclus, dont un qui, ayant reçu un traitement 
par lévamisole et MMF à deux moments distincts de sa prise en charge, a été analysé 2 fois. 
Treize étaient des garçons (65 %). L’âge médian au diagnostic était de 3 ans (2,3 ; 5,2). Le 
délai médian d’obtention de la rémission à la première poussée était de 9,5 jours (6,8 ; 10) 
après le début des corticoïdes per os. Deux patients (10 %) ont reçu 3 perfusions de 
méthylprednisolone (MP), après échec des corticoïdes per os, lors de leur première poussée. 
Un patient (5 %), hospitalisé en Algérie, a eu une PBR au diagnostic, montrant une LGM. 
Deux autres patients (10 %) ont eu une PBR plus tard dans leur maladie, montrant également 
une LGM, et des lésions de toxicité des anti-calcineurines chez un des deux. Au cours de leur 
évolution, 14 (70 %) se sont révélés rechuteurs fréquents (RF). Onze (55 %) étaient 
corticodépendants dès la première poussée. Pour l’ensemble de ces patients, le seuil médian 
maximal de corticodépendance, sans traitement ou sous corticoïdes seuls, avant le traitement 
par lévamisole et MMF (Leva-MMF), était de 47 mg/m2/48h de prednisone (31,5 ; 58,5).
 Tous les patients, sauf un, avaient déjà reçu au moins un traitement d’épargne 
cortisonique avant le début de Leva-MMF : lévamisole (n=11, 52,4 %), MMF (n=12, 57,1 %), 
ciclosporine (n=10, 47,6 %), tacrolimus (n=9, 42,9 %), cyclophosphamide (n=2, 9,5 %) ou 
rituximab (n=11, 52,4 %). Quinze patients (71,4 %) ont reçu plusieurs de ces traitements. 
Aucun patient n’avait été traité par immunoadsorption ou échange plasmatique. 
 Le nombre total médian de rechutes avant le début de Leva-MMF (J0) est de 5 (3 ; 7). 
Pendant l’année avant J0, la fréquence médiane de rechutes était de 2,0 rechutes/an (1,0 ; 2,0). 
La dose cumulée annuelle médiane de corticoïdes l’année avant J0 était de 2300 mg/m2/an 
(708 ; 4908).  
 L’âge médian au début de Leva-MMF était de 9 ans (5,6 ; 12,3) et la durée médiane 
d’évolution depuis le diagnostic de SNI de 53 mois (23,2 ; 85), soit 4,4 ans (1,9 ; 7,1). Le 
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lévamisole et le MMF ont été débutés ensemble (n=10, 47,6 %), ou séparément : le MMF  
débuté en premier (n=6, 28,6 %) ou le lévamisole débuté en premier (n=5, 23,8 %). La dose 
médiane de lévamisole était de 2,6 mg/kg/48h (2,5 ; 2,8) et celle du MMF de 1139 mg/m2/j 
(1088 ; 1258). La durée médiane de traitement par Leva-MMF était de 513 jours (377 ; 656), 
avec une durée minimale de 204 jours et une durée maximale de 840 jours. 
 Trois patients (14,3 %) étaient sous ciclosporine au début du traitement Leva-MMF, 
elle a été arrêtée chez les trois après respectivement 34, 54 et 201 jours de Leva-MMF. Trois 
patients étaient en déplétion B au début du traitement, la réplétion étant survenue a 
respectivement 27, 89 et 110 jours du début de Leva-MMF. Quatre ont reçu une injection de 
rituximab pendant Leva-MMF, après respectivement 260, 299, 404 et 646 jours. Sept patients 
(33,3 %) étaient sous tacrolimus au début du traitement Leva-MMF. Il a été arrêté chez les 
sept pendant Leva-MMF, après un délai médian de 105 jours (68 ; 133) de Leva-MMF mais a 
été repris chez 2 d’entre eux avant la fin du traitement. Chez deux autres patients (9,5 %), il a 
été débuté et arrêté pendant Leva-MMF. Un traitement par Hizentra a également été débuté 
chez 6 patients (28,6 %) pendant Leva-MMF, après minimum 15 mois de traitement chez 5 
d’entre eux. 
 
 Les caractéristiques de la population pour l’étude de l’efficacité sont visibles Tableau 
5.
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Tableau 5 : Caractéristiques de la population pour l’étude de l’efficacité. 
CT : corticoïdes, RTX : rituximab, CysA : ciclosporine, EDX : endoxan, FK : tacrolimus, MMF : mycophénolate mofétil, Leva : lévamisole, ttt : traitement, 
J0 : date de début du traitement par lévamisole et MMF 
N°20 et 21 sont le même patient. Pour calculer la dose seuil maximale de corticodépendance, les poids de certains patients ont été extrapolés à partir de poids 
disponibles à d’autres dates et de la courbe de croissance de l’enfant. Une patiente n’a pas eu de rechute sous corticoïdes seuls. 
N° Sexe 
Age au 
diagnostic 
(année) 
Dose seuil maximale de 
corticodépendance (sous 
CT seuls) (mg/m2/48h) 
Traitements avant J0 
Rechute(s) 
totale(s) 
avant J0 
Rechute(s) 
sous CT 
seuls 
Rechute(s) 
sur 1 an 
avant J0 
Durée 
évolution 
avant J0 
(année) 
Age à J0 
(année) 
1 M 2,4 65 RTX, CysA, EDX, FK, MMF, Leva 14 
4 
6 
5 
10 1 12,0 14,4 
2 M 7,7 60 CysA  
 
3 2 1,7 9,4 
3 M 9,2 50 RTX, MMF, FK 6 2 3 4,0 13,2 
4 M 1,6 30 RTX, MMF, CysA 5 1 1 5,5 7,2 
5 M 5,2 60 RTX, FK, Leva 7 5 2 7,1 12,3 
6 F 9,4 - RTX, MMF, FK, CysA 2 0 0 4,4 13,8 
7 M 3,1 60 FK 1 1 1 0,3 3,4 
8 F 2,5 22 RTX, MMF, Leva, FK 8 1 2 6,3 8,8 
9 M 1,9 46 RTX, MMF, Leva 5 3 2 2,4 4,4 
10 F 3,9 48 CysA, MMF 6 3 1 8,1 12,0 
11 
 
F 3,1 63 RTX, MMF, Leva, CysA 11 3 1 9,2 12,3 
12 M 5,1 40 RTX, MMF, Leva 8 5 1 8,8 13,9 
13 M 7,1 7 RTX, Leva 7 4 2 8,9 16,0 
14 
 
F 2,0 58 CysA 3 1 2 1,5 3,5 
15 M 2,0 55 FK 3 3 3 0,7 2,7 
16 M 3,9 43 CysA 6 3 2 2,3 6,2 
17 F 5,3 35 FK, MMF, Leva 4 1 1 5,5 10,7 
18 F 1,8 47 RTX, CysA 6 1 2 5,9 7,6 
19 M 5,0 32 Aucun 2 1 2 1,0 6,0 
20 M 2,7 15 RTX, FK 2 1 1 1,9 4,6 
21 
 
    15 RTX, FK 5 1 3 3,0 5,6 
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4.2.2. Cohorte  
 La dose cumulée annuelle médiane de corticoïdes a diminué significativement de 2300 
mg/m2/an (708 ; 4908) l’année avant J0 à 874 (0 ; 2485) l’année après J0 (p=0,037) (Figure 
5). Les corticoïdes ont pu être arrêtés chez 17 patients (77,3 %) dont 9 (40,9 %) sans rechute à 
12 mois du début du traitement. A la fin du traitement Leva-MMF, la dose cumulée totale 
médiane de corticoïdes était de 874 mg/m2 (0 ; 2806). 
 
 La médiane annuelle du nombre de rechutes a chuté significativement entre l’année 
avant et l’année après J0 de 2,0 rechutes/an (1,0 ; 2,0) à 0,0 (0,0 ; 1,0) (p<0,0001). Le nombre 
de rechutes/patient/an a également diminué de 1,67 à 0,43 (Figure 6). 
Figure 5 : Evolution de la dose cumulée annuelle de corticoïdes après un an de traitement 
par lévamisole et mycophénolate mofétil.  
Valeurs exprimées en médianes et quartiles (Q1 ; Q3). * : p<0,05. Nombre de patients : 21. 
Comparaison avec un test de Mann et Whitney. CT : corticoïdes, J0 : début du traitement par 
lévamisole et mycophénolate mofétil 
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 Neuf patients (40,9 %) ont rechuté 1 fois pendant la première année de traitement par 
Leva-MMF, après un délai médian de 7,7 mois (6,0 ; 10,6), dont un dès le premier mois de 
traitement. Trois d’entre eux (33,3 %) ont rechuté une deuxième fois avant la fin du 
traitement et 2 autres patients (9,5 %) ont également rechuté entre M12 et la fin du traitement, 
dont un à 2 reprises. Trois patients (14,2 %) n’ont pas rechuté pendant Leva-MMF mais ont 
rechuté respectivement 197, 277 et 311 jours après son arrêt. Un patient n’avait pas rechuté à 
15 mois du début de Leva-MMF, date à laquelle il a été perdu de vue. 
 Six patients (28,6 %) n’ont pas rechuté depuis le début du traitement Leva-MMF et 
sont toujours en rémission, après un délai médian de 5 mois (1,8 ; 10,3) d’arrêt de tout 
traitement. Chez 2 patients (9,5 %), ce délai est supérieur à 12 mois (patients n°6 et 19).  
 Chez 14 patients (66,7 %), le traitement a été arrêté devant l’absence de rechute depuis 
au minimum 8 mois. Chez les 7 autres (33,3 %), le traitement a été arrêté devant un nombre 
Figure 6 : Evolution de la fréquence des rechutes après un an de traitement par lévamisole 
et mycophénolate mofétil et un an après l’arrêt de ce traitement.  
Valeurs exprimées en moyennes et SEM. *** : p<0,001. **** : p<0,0001. Nombre de patients : 21 
avant J0, 21 après J0 et 12 l’année après l’arrêt du traitement. Comparaison avec un test de Mann et 
Whitney. CT : corticoïdes, J0 : début du traitement par lévamisole et mycophénolate mofétil, ttt : 
traitement 
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trop important de rechutes et une décision de débuter un autre traitement d’épargne 
cortisonique, notamment le rituximab et/ou le tacrolimus. Après l’arrêt du traitement, 4 
patients (19 %) ont reçu du rituximab, 1 (4,8 %) du cyclophosphamide, 4 (19 %) du 
tacrolimus et 3 (14,3 %) de l’Hizentra.  
 Douze patients (57,1 %) ont une durée de suivi après l’arrêt de Leva-MMF supérieure 
à 12 mois. Après Leva-MMF, 3 n’ont pas reçu de traitement complémentaire, 5 ont reçu une 
injection de rituximab, 3 un traitement par tacrolimus et 3 un traitement par Hizentra. Leur 
médiane annuelle du nombre de rechutes l’année après l’arrêt de Leva-MMF est de 0 
rechute/an (0,0 ; 1,0). Elle est significativement plus basse que celle de l’année avant J0 
(p=0,0007). Pendant cette année après l’arrêt du traitement, le nombre de rechutes/patient/an 
est de 0,46 (Figure 6). Parmi ces 12 patients, 8 n’ont pas rechuté, 3 ont rechuté une fois et 1 a 
rechuté 3 fois. 
4.2.3. Sous-groupes de traitement (Tableau 6) 
 Les patients de l’ensemble de la cohorte ont reçu, avant et pendant le traitement par 
Leva-MMF, des traitements d’épargne cortisonique différents. Nous avons effectué des 
analyses en sous-groupes en fonction de certains des traitements reçus. Les principaux 
résultats sont résumés Tableau 6. 
  
 Les douze patients n’étant pas en déplétion à J0 et n’ayant pas reçu de ciclosporine ou 
de tacrolimus au-délà des 2 premiers mois de traitement par Leva-MMF ont été analysés 
séparément (patients n°1, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 14, 16, 17, 18 et 19 du Tableau 5).  La dose 
cumulée annuelle médiane de corticoïdes l’année avant J0 était de 2453 mg/m2/an (1215 ; 
5188) et de 1051 (0 ; 1977) l’année après J0. Il n’y a pas de différence significative mais un 
forte tendance à la diminution (p=0,067). Les corticoïdes ont pu être arrêtés au moins 
temporairement chez 10 patients (83,3 %) pendant Leva-MMF, dont 6 (50,0 %) sans les 
reprendre après l’arrêt de Leva-MMF. Le nombre de rechutes médian l’année avant J0 est de 
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1,0 rechutes/an (1,0 ; 2,0) et de 0,0 (0,0 ; 1,0) l’année après J0 (p=0,0028). Cinq patients (41,7 
%) ont rechuté pendant la première année de traitement, dont un a rechuté également entre la 
fin de cette première année (M12) et la fin du traitement. Un autre (8,3 %) a rechuté entre la 
fin de cette première année et la fin du traitement. Trois patients (25,0 %) n’ont pas rechuté 
pendant Leva-MMF ni après, malgré l’arrêt de tous les traitements. 
 
 Les douze patients (dont un analysé à deux temps différents) ayant reçu du rituximab 
(n=12) ou de l’endoxan (n=2, 16,7%) avant le début de Leva-MMF ont été analysés 
séparément (patients n°1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12, 13, 18 , 20 et 21 du Tableau 5).  
 La dose cumulée annuelle médiane de corticoïdes l’année avant J0 était de 1570 
mg/m2/an (580 ; 4750) et de 24 (0 ; 1468) l’année après J0. Il n’y a pas de différence 
significative mais un forte tendance à la diminution (p=0,055). Les corticoïdes ont pu être 
arrêtés au moins temporairement chez 10 patients (76,9 %) pendant Leva-MMF, dont 7 (53,8 
%) sans les reprendre après l’arrêt de Leva-MMF. Le nombre de rechutes médian l’année 
avant J0 est de 2,0 rechutes/an (1,0 ; 2,0) et de 0,0 (0,0 ; 1,0) l’année après J0 (p=0,0007). 
Cinq patients (38,5 %) ont rechuté pendant la première année de traitement, dont un a rechuté 
également entre M12 et la fin du traitement. Deux autres (15,4 %) ont rechuté entre M12  et la 
fin du traitement. Quatre patients (30,7 %) n’ont pas rechuté pendant Leva-MMF ni après, 
malgré l’arrêt de tous les traitements. 
 
 Les cinq patients n’ayant jamais reçu de rituximab ou d’endoxan et n’ayant pas reçu 
de ciclosporine ou de tacrolimus au-délà des 2 premiers mois de traitement par Leva-MMF 
ont été analysés séparément (patients n°10, 14, 16, 17 et 19 du Tableau 5). La dose cumulée 
annuelle médiane de corticoïdes l’année avant J0 était de 4330 mg/m2/an (1980 ; 6500) et de 
1051 (696 ; 2430) l’année après J0, la différence n’est pas significative (p=0,25). Les 
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corticoïdes ont pu être arrêtés au moins temporairement chez 5 patients (100 %) pendant 
Leva-MMF, dont 4 (80 %) sans les reprendre après l’arrêt de Leva-MMF. Le nombre de 
rechutes médian l’année avant J0 est de 2,0 rechutes/an (1,0 ; 2,0) et de 0,0 (0,0 ; 1,0) l’année 
après J0 (p=0,029). Deux patients (40 %) ont rechuté pendant la première année de traitement, 
dont un a rechuté également entre M12 et la fin du traitement. Les trois autres (60 %) n’ont 
pas rechuté sous traitement et 2 (40 %) n’ont pas rechuté après, malgré l’arrêt de tous les 
traitements. 
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Tableau 6 : Efficacité du traitement lévamisole et MMF, en fonction des traitement précédemment reçus. 
CT : corticoïdes, RTX : rituximab, CysA : ciclosporine, EDX : endoxan, FK : tacrolimus, J0 : date de début du traitement par lévamisole et MMF, ttt : 
traitement 
1 : différence significative (p=0,0028), 2 : différence significative (p=0,0007), 3 : différence significative (p=0,029) 
 
Pas de déplétion B à J0 et sans 
CysA ou FK plus de 2 mois 
après J0 
Traitement par RTX ou EDX 
Jamais de RTX ou d'EDX et 
sans CysA ou FK plus de 2 
mois après J0 
Patients (n=) 12 13 5 
Dose cumulée annuelle médiane de CT 
année avant J0 (mg/m2/an) 2453 (1215 ; 5188) 1570 (580 ; 4750) 4330 (1980 ; 6500) 
Dose cumulée annuelle médiane de CT 
année après J0 (mg/m2/an) 1051 (0 ; 1977) 24 (0 ; 1468) 1051 (696 ; 2430) 
Nombre rechute médian année avant J0 
(rechutes/an) 1,0 (1,0 ; 2,0)
1 2,0 (1,0 ; 2,0)2 2,0 (1,0 ; 2,0)3 
Nombre rechute médian année après J0 
(rechutes/an) 0,0 (0,0 ; 1,0)
1 0,0 (0,0 ; 1,0)2 0,0 (0,0 ; 1,0)3 
Patients ayant rechuté année après J0 
(n=) 5 (41,7 %) 5 (38,5 %) 2 (40 %) 
Patients ayant rechuté entre M12 et fin 
Leva-MMF (n=) 2 (16,6 %) 3 (23,1 %) 1 (20 %) 
Patients n’ayant pas rechuté après J0 
(n=) 3 (25 %) 4 (30,7 %) 2 (40 %) 
Arrêt des corticoïdes pendant Leva-
MMF (n=) 10 (83,3 %) 10  (76,9 %) 5 (100 %) 
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5. DISCUSSION 
 Le principal défi du SNI est de traiter et prévenir les rechutes, qui peuvent être 
nombreuses notamment chez les patients rechuteurs fréquents et/ou corticodépendants, tout en 
évitant les effets indésirables des corticoïdes et des traitements épargneurs de corticoïdes.  
 Le lévamisole a montré une efficacité chez les patients rechuteurs fréquents (RF) et 
corticodépendants (SNCD) pour diminuer les doses cumulées annuelles de corticoïdes et le 
taux annuel de rechutes pendant une année de traitement, par rapport à l’année précédente. 
L’efficacité semblait se prolonger également pendant l’année après l’arrêt du lévamisole. 
Dans certaines études, le lévamisole était associé à de faibles doses prolongées de 
corticothérapie (58–61). Une étude sur le lévamisole, internationale, multicentrique et 
contrôlée contre placebo est en cours de réalisation chez des patients SNCS et devrait 
permettre de préciser l’efficacité du lévamisole dans le SNI (84). Ses effets indésirables sont 
généralement rares, et très majoritairement réversibles : cytopénies (neutropénie 
majoritairement, leucopénie ou thrombopénie), réactions cutanées et cytolyses hépatiques 
(57,63,66).  
 Le mycophénolate mofétil a montré une efficacité chez les patients RF et SNCD, 
également pour diminuer les doses cumulées de corticoïdes, le niveau de corticodépendance 
et le taux annuel de rechutes pendant 6 mois à une année de traitement, par rapport à l’année 
précédente. L’efficacité ne semblait pas se prolonger après l’arrêt du MMF (73–75,77,78). 
Ses effets indésirables sont les troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, diarrhées et 
vomissements), les troubles hématologiques (leucopénies, rarement thrombopénies) et une 
sensibilité aux infections virales, notamment aux virus du groupe herpès (73,76). 
 Ces deux traitements sont donc indépendamment bien connus, cependant leur 
association n’avait pas encore été étudiée dans le traitement du SNI. L’étude de cette 
association paraît légitime car il n’existe toujours pas de consensus sur le traitement des 
patients RF et SNCD et que, bien que l’efficacité individuelle du lévamisole et du MMF ait 
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été prouvée, ils ne permettent pas d’empêcher systématiquement et à long terme la survenue 
des rechutes (58). Une surveillance de la tolérance paraît également indispensable car des 
effets secondaires du MMF et du lévamisole se chevauchent. Il était donc intéressant d’étudier 
la tolérance et l’efficacité de cette nouvelle stratégie thérapeutique. 
  
 Nous avons tout d’abord montré que l’association Leva-MMF était bien tolérée. Le 
MMF a été arrêté chez une seule patiente (3,7 %) pour neutropénie après 26 mois de 
traitement et le dosage a été diminué chez seulement 2 patients (7,4 %). Les leucocytes ont 
diminué significativement à partir de 6 mois du début du traitement, mais sans majoration de 
cette diminution par la suite. Les PNN et les lymphocytes n’ont eux pas montré de diminution 
significative, aucune neutropénie < 500/mm3 n’est survenue. Trois patients ont eu des 
douleurs abdominales avec ou sans trouble du transit. Il n’y a pas eu de cytolyse hépatique. 
Deux patients (7,4 %) ont été hospitalisé pour une infection virale (grippe A et varicelle) mais 
ils recevaient au même moment un traitement par tacrolimus. Aucun décès n’est survenu. Le 
lévamisole et le MMF partagent donc des EI communs, notamment les troubles digestifs et les 
cytopénies, mais qui ne s’additionnent pas quand ils sont associés dans le traitement du SNI. 
 Il est également intéressant de remarquer que, pendant le traitement, le DFG diminue, 
tout en restant dans des valeurs normales. Le traitement Leva-MMF pourrait potentiellement 
corriger une hyperfiltration glomérulaire initiale secondaire au SNI.  
 Les patients corticorésistants qui ont été traités par Leva-MMF l’ont été après 
plusieurs années d’évolution et de nombreuses lignes de traitement. Le traitement a été débuté 
en rémission dans le but de diminuer voir d’arrêter des traitements plus toxiques, notamment 
le tacrolimus ou la ciclosporine. Ces patients n’ont pas été inclus dans l’étude de l’efficacité 
car le lévamisole et le MMF ont été peu étudiés chez ces patients et leur efficacité dans cette 
situation, individuellement, n’a pas été démontrée.  
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 Nous avons montré que l’association Leva-MMF permettait de diminuer la dose 
cumulée annuelle de corticoïdes (p=0,037) et le taux annuel de rechutes (p<0,0001) chez des 
patients RF et/ou SNCD. L’albumine plasmatique en revanche, tend à augmenter entre J0 et 
jusqu’à un an après l’arrêt de Leva-MMF ce qui peut être un argument indirect 
supplémentaire pour suggérer l’efficacité de ce traitement.  
 L’étude des sous-groupes réalisée n’a pas permis d’individualiser un groupe de 
patients ayant une réponse particulière au traitement Leva-MMF. Dans les 3 sous-groupes 
analysés, la diminution significative du taux annuel de rechute a été retrouvée. En revanche, 
seulement une tendance à la diminution de la dose cumulée annuelle de corticoïde est 
observée (respectivement p=0,067, p=0,055 et p=0,25). La petite taille de ces sous-groupes 
pourrait expliquer l’absence de significativité de cette diminution. 
 Les patients corticodépendants avaient, pour la plupart, reçu plusieurs lignes de 
traitements auparavant. Il s’agissait donc de patients peu sélectionnés, ayant des SNI de 
traitement difficile, pouvant correspondre à des patients tout venant de pratique clinique. 
Néanmoins il est évident que le caractère monocentrique et rétrospectif de cette étude impose 
des précautions pour généraliser ses résultats. 
 En l’absence de groupe contrôle, nous n’avons pas pu comparer l’efficacité de ce 
traitement à un autre, par exemple au lévamisole ou au MMF seul. Cela devra faire l’objet 
d’études complémentaires. De plus, du fait du caractère rétrospectif de l’étude, les patients 
avaient des durées d’évolution différentes et avaient reçu des traitements différents avant 
Leva-MMF. Il paraît donc difficile de proposer une place précise pour cette association dans 
la stratégie thérapeutique des patients RF et/ou SNCD. Il serait donc intéressant de réaliser 
des études comparatives contrôlées randomisées afin de confirmer l’efficacité de cette 
association par rapport à des traitements déjà validés et de définir sa place dans l’arsenal 
thérapeutique du syndrome néphrotique idiopathique corticodépendant. 
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6. CONCLUSION 
 En conclusion, le traitement par l’association lévamisole et mycophénolate mofétil est 
bien toléré, sans potentialisation des effets toxiques de l’une ou de l’autre molécule, chez les 
patients ayant un syndrome néphrotique idiopathique. Cette données est importante, les effets 
secondaires, en particulier digestifs et hématologiques, des deux molécules se confondant. Par 
ailleurs, l’association Leva-MMF, chez des patients rechuteurs fréquents et/ou 
corticodépendants, a permis de diminuer la dose annuelle cumulée de corticoïdes et le taux 
annuel de rechutes, dans une population ayant déjà reçu le plus souvent plusieurs lignes de 
traitements d’épargne cortisonique. 
 Nous pouvons donc conclure que l’association Leva-MMF est utilisable en pratique 
clinique. Cependant, des essais contrôlés randomisés devront être réalisés afin de confirmer 
son efficacité et de définir sa place dans l’arsenal thérapeutique du SNI corticodépendant de 
l’enfant. 
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7. ANNEXES 
Annexe 1 : Avis du Comité de l’Evaluation de l’Ethique des Projets de Recherche 
Biomédicale de Robert Debré (CEER-RD). Cf page 56. 
 
Annexe 2 : Déclaration à la CNIL. Cf page 57. 
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RESUMES ET MOTS CLES 
 
Résumé français  
Le syndrome néphrotique idiopathique est la glomérulopathie la plus fréquente en pédiatrie. Le 
traitement des patients cortico-dépendants (CD) n’est pas uniforme mais repose sur l’utilisation 
prolongée de prednisone et d’anti-calcineurines. Nous avons étudié rétrospectivement un traitement 
par lévamisole et mycophénolate mofétil (MMF). Sa tolérance a été évaluée chez 26 patients, CD ou 
cortico-résistants. Les leucocytes ont diminué significativement à partir de 6 mois de traitement et 
restent diminués jusqu’à 1 an après son arrêt, sans diminution significative des polynucléaires 
neutrophiles ou des lymphocytes. Le traitement a été bien toléré, sans effet indésirable grave. 
L’efficacité du traitement a été évaluée chez 21 patients CD (garçons=65 %, âge médian au 
diagnostic=3 ans). Le délai médian entre le diagnostic et le début du traitement  par levamisole et 
MMF (Leva-MMF) était de 53 mois. Les traitements précédemment reçus étaient : lévamisole (n=11), 
MMF (n=12), ciclosporine (n=10), tacrolimus (n=9), rituximab (n=11) et cyclophosphamide (n=2). La 
dose cumulée médiane annuelle de corticoïdes entre l’année avant Leva-MMF et l’année pendant a 
chuté de 2300 à 874 mg/m2/an (p=0.037). Les corticoïdes ont été arrêtés chez 17 patients, dont 9 sans 
rechute à 1 an du début de Leva-MMF. Les anti-calcineurines ont été arrêtés chez tous les patients 
pendant Leva-MMF. Six patients restent en rémission après l’arrêt de tout traitement.  
L’association du levamisole et du MMF a été utilisée afin d’optimiser la décroissance des corticoïdes 
et des anti-calcineurines chez des patients atteints de SNI CD, avec des résultats prometteurs. Le 
traitement a été bien toléré.  
 
Mots clés : syndrome néphrotique idiopathique, rechuteur fréquent, cortico-dépendant, lévamisole, 
mycophénolate mofétil. 
 
Abstract 
Primary nephrotic syndrome (NS) is the most common glomerular disease in children. Therapeutic 
options for steroid-dependent patients are not uniform but include long lasting treatment with 
prednisone and calcineurin antagonists. We retrospectively analyzed patients treated with an 
association of levamisole  and mycophenolate mofetil (MMF). In order to evaluate the safety of this 
treatment, 26 patients, steroid-dependent and steroid-resistant, were analyzed. Leukocytes and more 
specifically polymorphonuclear leukocytes decreased slightly but remained well within normal limits. 
None of the patient experienced any serious adverse effect. In order to evaluate the effectiveness of 
this treatment, 21 steroid-dependent patients were analyzed (male=65%, median age at diagnostic=3 
years). The median time from diagnosis to initiation of levamisole and MMF (Leva-MMF) was 53 
months. Previous treatment included levamisole (n=11), MMF (n=12), cyclosporine (n=10), 
tacrolimus (n=9), rituximab (n=11) and cyclophosphamide (n=2). The median length of treatment was 
513 days (377; 656). Annual steroid burden fell from 2300 (708; 4908) the year prior Leva-MMF to 
874mg/m2 (0; 2485) the year during treatment (p=0.037). Steroids were stopped for 17 patients, 9 of 
them experienced no relapse within one year of Leva-MMF. Calcineurin antagonists were stopped for 
all patients during Leva-MMF. Six patients are still in remission after the withdrawal of all treatment. 
The association Leva-MMF, was given to optimize the withdrawal of steroids and calcineurin 
antagonists in patients with steroid-dependent idiopathic nephrotic syndrome, with encouraging 
results. No side effects were observed.  
 
Keywords: idiopathic nephrotic syndrome, frequent relapser, steroid-dependence, levamisole, 
mycophenolate mofetil. 
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